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Grossesse. Un deficit en acide folique predispose a une anomalie de 
fermeture du tube neural. A faible dose, une supplementation est efficace 
en prevention primaire. A forte dose, elle reduit le risque de recurrence. 

Acide folique et grossesse 


L es anomalies de fermeture du 
tube neural sont, apres les 
anomalies cardiaques, les 
malformations fcetales les 
plus frequentes. Elies sont dues a une 
absence partielle ou totale de ferme- 
ture du tube neural survenant entre 
le 22 et 26 e jour de gestation et sur- 
viennent pour 0,5 a 2 pour 1 000 gros- 
sesses, avec d’importantes disparites 
geographiques et ethniques. 

Trois formes cliniques 
d’anomalies 

Les trois formes cliniques les plus 
frequemment rencontrees sont les 


anomalies basses et ouvertes de fer- 
meture du tube neural (dy sraphismes 
spinaux) encore appelees myelome- 
ningocele ou spina bifida survenant 
dans 0,3 a 5 pour 1000 grossesses et 
les anomalies hautes de fermeture 
du tube neural avec l’anencephalie 
et l’encephalocele. L’anencephalie, 
letale, correspond a une absence de 
boite cranienne ; l’encephalocele a 
une exteriorisation des meninges et 
du cerveau le plus souvent au niveau 
occipital (75 %). Un myelomeningo- 
cele est le plus souvent situe au ni- 
veau lombosacre (fig- 1) mais peut 
egalement atteindre le rachis dorsal 
ou cervical et correspond a une 


hernie des meninges et de la moelle 
epiniere. Les enfants atteints de cette 
anomalie ont a des degres divers 
un deficit moteur, des troubles 
sphincteriens, une malformation 
d’Arnold-Chiari, une hydrocephalie 
et plus rarement un retard cognitif, 
la symptomatologie dependant de 
la localisation et de l’etendue de la 
lesion. La gravite de l’atteinte peut 
faire discuter une eventuelle inter- 
ruption medicale de grossesse. De- 
puis 15 ans, la chirurgie in utero s’est 
developpee pour la prise en charge 
antenatale du spina bifida. Un essai 
randomise aux Etats-Unis, le Mana- 
gement of Myelomeningocele »> 
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Figure 1. Myelomeningocele lombo-sacre. 

A. Aspect prenatal. B. Aspect post-natal. 


Study (MOMS), a montre des resultats 
a court terme encourageants pour ces 
enfants, avec une reduction de 50 % de 
l’hydrocephalie et une amelioration 
des fonctions mentales et motrices a 
30 mois de vie mais avec une augmen- 
tation de la prematurite. Les resultats 
a long terme ne sont pas encore connus. 1 
L’essai PRIUM, de reparation in utero 
des myelomeningoceles, est actuelle- 
ment en cours en France. Cependant, 
avant de parler reparation, il est neces- 
saire d’envisager la prevention. 

L’impact d’une 
supplementation 

Le registre europeen EUROCAT a mis 
en evidence une diminution de la pre- 
valence du dysraphisme spinal entre 
les annees 1980 et 1990, puis une stabi- 
lisation autour de 0,5/1 000 grossesses. 
A Paris, en 201 1 , la prevalence du spina 
bifida (nes vivants + interruption me- 
dicale de grossesse + avortements) 
etait de 3,79 pour 10000 grossesses et 
de 1,14 pour 10 000 naissances vivantes. 


Cette diminution etant en lien avec 
l’introduction d’une supplementa- 
tion alimentaire en acide folique 
dans certains pays, notamment en 
Irlande, mais egalement constatee 
aux Etats-Unis et au Canada, avec 
respectivement une baisse de 34 et 
50 % depuis la politique d’enrichisse- 
ment systematique de certains ali- 
ments menee depuis 1998 et en cours 
dans plus de 53 pays. En 1991, un essai 
randomise en double aveugle (The 
Medical Research Counsil Vitamin 
Study) sur plus de 1 000 patientes a 
demontre que l’acide folique a haute 
dose (4 mg) etait le principal facteur 
protecteur du risque de recurrence 
des anomalies de fermeture du tube 
neural, avec une diminution du 
risque de recidive de 3,5 a 1 % en cas 
de supplementation. AuxEtats-Unis, 
avant la fortification alimentaire, le 
risque de recidive etait estime de 
l’ordre de 2 a 5 % . 2 Un essai randomi- 
se en Hongrie a egalement demontre 
qu’une administration d’acide foli- 
que (0,8 mg) reduisait de faqon signi- 
ficative la survenue initiale d’ano- 
malies de fermeture du tube neural. 
Les folates (vitamine B 9 ), en quantite 
importante dans les fruits et legumes 
verts, jouent un role fondamental 
dans la croissance et la division 
cellulaire. 3 L’acide folique et ses 
metabolites sont importants pour 
la synthese de la purine et de la pyri- 
midine (fig. 2). Une insuffisance en 
folates cause une perturbation de la 
synthese et methylation d’ ADN ainsi 
qu’une hyperhomocysteinemie. 
Ainsi, en plus d’etre implique dans 
la genese des anomalies de la ferme- 
ture du tube neural, un deficit en 
folates augmenterait le risque d’au- 
tres malformations fcetales (cardio- 
pathies...) mais egalement celui de 
prematurite, de petit poids de nais- 
sance et de preeclampsie du fait de 
l’hyperhomocysteinemie. De plus, 
un taux de folates maternel normal 
favoriserait le developpement de 
l’enfant et diminuerait les risques 
d’hyperactivite. 4 

II est done admis depuis de longues 
annees et de nombreuses etudes 
qu’un taux maternel bas d’acide foli- 
que serait un facteur favorisant des 


anomalies de fermeture du tube 
neural. 2 Ainsi, pendant la periode 
preconceptionnelle, le taux serique 
de folates devrait etre superieur a 
16 nmol/L et le taux optimal pour une 
prevention adequate de 50 nmol/L. 3 
Cependant, la supplementation en 
acide folique suscite egalement des 
controverses. Des etudes recentes 
n’ont pas confirme de lien eventuel 
entre une supplementation en acide 
folique et le risque d’adenome colo- 
rectal ou le risque de grossesse ge- 
mellaire ni avec le risque de masquer 
un deficit en vitamine Bi 2 . Cepen- 
dant, certains auteurs preconisent, 
pour eliminer definitivement tout 
risque, l’administration d’acide 
folique dans une supplementation 
polyvitaminique contenant de la 
vitamine B 12 . 3 ' 5 Une legere augmen- 
tation du risque d’infections respi- 
ratoires et d’asthme de l’enfant au- 
rait ete decrite avec de fortes doses 
d’acide folique (5 mg) par certains 
auteurs mais meritent d’etre confir- 
mee par d’autres etudes. 5 

Quelles causes a 
ces malformations ? 

Dans 70 % des cas, les causes des ano- 
malies de fermeture du tube neural 
seraient genetiques. 1 De nombreuses 
etudes ont demontre une augmen- 
tation significative du risque de l’at- 
teinte en cas de polymorphisme de 
certains genes associes aux folates, 
MTHFR et MTHFDlf 4 les femmes 
porteuses de ces variants genetiques 
ayant des difficultes pour synthetiser 
la forme active des folates a partir de 
l’acide folique. L’alter native evoquee 
par certaines etudes pour pallier 
cette resistance serait l’administra- 
tion de 5-methyltetrahydrofolate 
(5-methylTHF), molecule n’ayant 
pas besoin d’etre metabolisee. 3 Pour 
preuve egalement de ces causes 
genetiques, le risque de recurrence : 
il est de 2 a 5 % en cas d’atteinte lors 
d’une grossesse precedente, jusqu’a 
10 % lors de deux grossesses prece- 
dentes, contre 0,1 % dans la popu- 
lation generate. 1 La prevalence de 
l’atteinte serait egalement plus im- 
portante dans la population hispa- 
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Figure 2. 
Metabolisme 
des folates 
et de I’acide 
folique. 

MTHFR : 
methylene- 
tetrahydrofolate 
reductase ; 

DHFR : 
dihydrofolate 
reductase ; 

Hey : 

homocysteine ; 
DHF : 

dihydrofolate ; 
SAM : S-adenosyl- 
methionine ; 

SHMT : serine 
hydroxymethyl 
transferase. 
D'apres la ref. 3. 


nique, expliquee en partie par un 
certain polymorphisme genetique. 2 
Outre ces causes genetiques, divers 
facteurs environnementaux sont ega- 
lement impliques dans ces anomalies 
de la fermeture du tube neural : des 
traitements antiepileptiques comme 
le valproate de sodium, la phenyto'ine 
ou le phenobarbital, ou d’autres mole- 
cules comme le methotrexate ou la 
metformine... tous ces medicaments 
interagissant avec le metabolisme des 
folates. Ainsi, toute femme en age de 
procreer sous traitement anticomitial, 
et particulierement sous valproate de 
sodium (Depakine), devrait avoir une 
information prealable sur le risque 
d’anomalies de fermeture du tube neu- 
ral ; en cas de grossesse programmee, 
un changement de therapeutique doit 
etre discute. L’obesite maternelle et 
le diabete pregestationnel de type 1 
ou 2 sont egalement des facteurs 
etiologiques reconnus d’anomalies 
de fermeture du tube neural. 


LES RECOMMANDATIONS 

Actuellement, une supplementation 
per iconceptionnelle en acide folique 
est recommandee en Europe. Cepen- 
dant, depuis 10 ans, ces mesures ne 
permettent plus une reduction du 
taux d’anomalies de fermeture du 
tube neural. Dans une enquete euro- 
peenne publiee en 2013, seulement 

maire et a celle de 5 mg/j en presence 
d’antecedents de ces malformations, 
mais egalement en cas de prise de 
certains traitements antiepileptiques 
ou chez les patientes diabetiques 
insulinodependantes. ® 
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